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ADAS  Alzheimer’s Disease Assessment Scale 
CDR  Clinical Dementia Rating 
CT  computed tomography 
DARTEL diffeomorphic anatomical registration through 
exponentiated lie algebra 
FDG  fluorodeoxyglucose 
FWHM  full-width at half maximum 
HY  Hoehn and Yahr 
MCI  Mild Cognitive Impairment 
MMSE  Mini-Mental State Examination 
MRI  magnetic resonance imaging 
OSIT-J  Odor Stick Identification Test for Japanese 
PD  Parkinson's disease 
PD with SH Parkinson's disease with severe hyposmia 
PD without SH Parkinson's disease without severe hyposmia 
PDD  Dementia associated with Parkinson's disease 
PET  positron emission tomography 
PIGD  Postural instability gait difficulty 
PLS  partial least square 
rCMRglc regional cerebral metabolic rate of glucose 
SPGR  spin gradient recalled 
SPM  Statistical Parametric Mapping 
UPDRS  Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 
 
  










た．まず始めに 69 名の認知症の無いパーキンソン病患者を対象に Odor Stick 
Identification Test for Japanese を用いた嗅覚検査・記憶検査・視空間認知機能
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magnetic resonance imaging による脳萎縮の解析も行った．3 年間の調査期間
で最終的に 44 名が解析の対象となった．パーキンソン病患者のうち初年度に重
度の嗅覚障害を認めた群では３年後の高次脳機能障害が目立つという特徴を認





















ることが明らかとなってきている[1]．PD の嗅覚障害については 1975 年に
Ansari と Johnson らによって最初に記載され[2]，その後に多くの詳細な検討







  このように嗅覚障害は PD の経過のなかで最も初期から出現する極めて一
般的な症状であることが知られるようになってきたが，その責任病変について




と Lewy 小体の出現を特徴とするが[5]，PD において嗅球および前嗅核がレビー
































このような状態はパーキンソン病に伴う認知症（Dementia associated with PD; 
PDD）と定義されている[22]．これまでに PD から PDD へと進展する危険因子
としては，高齢，重度の運動機能障害，歩行および姿勢反射障害が優位な臨床
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病型（Postural instability gait difficulty; PIGD），Mild cognitive impairment
（MCI）などが指摘されているが[23]，現状ではこれらの症候のみで PDD の発
症を早期から正確に予測することは困難である[24]． 


















  本研究の目的は以下の通りである． 





③ 嗅覚障害の有無により PD の臨床的特徴にどのような経時的な違いが生じ
るかを明らかにすること， 


















  対象者は，神経内科専門医による UK PD Society Brain Bank Clinical 
Diagnostic Criteria に従って診断された PD 群と，年齢を一致させた健常対照
群である．PD 群は，2005 年 2 月から 2006 年 9 月までの期間に東北大学病院
神経内科を受診している患者のうち，以下の基準を満たす者とした．エントリ
ー対象基準は，(1) 発症年齢 40 歳以上，(2) 研究参加時の年齢が 55-75 歳，(3) PD
重症度分類の指標 Hoehn and Yahr (HY)スケールで 1-3 度とした．また除外基
準として，(1) 他の精神・神経疾患の既往，(2) 頭部 MRI での異常所見，(3) 認
知症の重症度分類 Clinical Dementia Rating (CDR)[29]で 1 以上を挙げた．こ
れらの基準を満たした 82 名の PD 患者のうち嗅覚検査施行した 69 名を対象に
横断研究を行った．臨床評価としては OSIT-J による嗅覚検査[30]，Unified 
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Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)による運動障害度評価 [31]， 
Mini-Mental State Examination (MMSE)[32] ・ Alzheimer’s Disease 
Assessment Scale (ADAS) の単語再生課題[33]・錯綜図テスト[34]による認知
機能評価を行った．初年度の横断研究に参加した患者のうち３年後の臨床評価
および画像評価まで完遂した患者を次の縦断研究の対象とした． 
  ベースラインでの横断研究の解析対象となった PD 患者は 69 名（平均年齢
64.6±6.8 歳，男性 31 名：女性 38 名）であった．HY スケールは 2.4±0.6，
UPDRS の運動スコアは 17.6±7.5，投薬状況としてはレボドパ換算投薬量が一
日あたり 312.5±222.8mg であった．認知機能検査の結果では一般認知機能の
検査である MMSE スコアが 28.3±1.6，記銘力検査である ADAS の単語再生課
題のスコアは 19.3±3.8，視空間認知機能検査である錯綜図テストでは正反応数
が 31.3±5.0 であった． 
  最終的に縦断研究の解析対象となった PD患者は 44名（平均年齢 65.3±6.1
歳，男性 23 名：女性 21 名）であった．HY スケールは 2.4±0.6，UPDRS の運
動スコアは 18.6±7.5，投薬状況としてはレボドパ換算投薬量が一日あたり
347.1±260.6mg であった．認知機能検査の結果では MMSE スコアが 28.1±1.8， 
ADAS の単語再生課題のスコアは 18.4±3.6，錯綜図テストでは正反応数が 31.0
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±4.6 で誤反応数が 3.2±2.7 であった． 
  3 年目の時点で MMSE スコア 24 点以下もしくは CDR で 1 以上となった
患者のうち PDD の診断基準[22]を満たした症例を，認知症発症群と定義した． 
 
2．匂い識別覚検査 
  PD 患者の匂い識別覚障害を評価するために，本研究では OSIT-J（第一薬






中から 1 つの解答を選択させた． 
  本研究ではOSIT-Jスコアが 12点満点中 5点以上だった症例をPD without 
severe hyposmia (PD without SH)と定義し, ４点以下だった症例を PD with 
severe hyposmia (PD with SH)と定義した． 
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3．Positron emission tomography (PET) 
  18F-fluorodeoxyglucose(FDG)-PET を用いて安静時局所脳糖代謝（regional 
cerebral metabolic rate of glucose; rCMRglc）を測定した．PD 患者の PET 撮
像は，神経心理検査実施から 4 週間以内の間隔で実施した．撮像 5 時間前より
絶食とし，1 時間前に FDG(185-218 MBq)を静注後，撮像までアイマスクを装
着し静かな部屋で安静にしていた．PET画像収集には，シーメンス製のbiograph 
DUO PET/コンピューター断層撮影（computed tomography; CT）スキャナ
（Siemens Medical System, Inc., USA）を使用した．撮像時間は 10 分間で，
3D 収集を行った．画像再構成は ordered subset expectation maxmization 
[OS-EM 法：サブセット数：16，反復回数：6, Gaussian filter; filter full-width 
at half maximum (FWHM)：2.0mm]を用いて行い，matrix size を 256×256，
pixel size は 1.33×1.33mm，スライス厚 2.0mm とした再構成画像を作成，水
平断面再構築時の FHWM は 3.38×3.38mm とした．減弱補正データの収集に
は CT スキャンを用いた． 
 
4．Magnetic resonance imaging (MRI) 
  MRI 画像収集には 1.5T GE Sigma Horizon System (General Electoric 
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Medical Systems, Milwaukee, WI, USA)を使用した．撮像シークエンスは Spin 
gradient recalled (SPGR)シークエンス(TR=20ms; TE=2.1ms; FOV=250mm; 
matrix=256×256)を用い，スライス厚 2mm で撮像した． 
 
5．統計解析 
  ベースラインでの横断研究では PD 患者における様々な臨床症状の類似度
をクラスター分析により評価した．この統計解析には R version 2.10.1（R 






  縦断研究における統計解析では，JMP Pro 9.0.0 を使用した．初年度および
３年目における PD without SH 群と PD with SH 群の臨床データの比較には
t-test を用い，各群における経時的変化の解析には paired t-test を用いた．認
知症発症の危険因子の探索のために多重ロジスティック回帰分析を用いた．こ
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  初年度の横断研究における PET 解析では，statistical parametric mapping 
software 5 (SPM5; Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, 
UK)およびPLSgui software (ftp.rotman-baycrest.on.ca/pub/Randy/pls)を使用
した．まず PET 画像を標準化するために，SPM5 を用いて各対象者の PET 画
像を FDG-PET の標準脳テンプレートで空間的に標準化し，FWHM 10mm で
平滑化した．次に PLSgui software を用いて標準化した脳画像と様々な臨床症










ンとの関連を MMSE25 点以上の 69 名を対象にした場合および MMSE29 点以
上の 40 名を対象としたサブ解析でも調べた． 
  縦断研究における PET 画像の解析では，statistical parametric mapping 
software 8 (SPM8; Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, 
UK)を使用した．PET 画像を標準化するために，各対象者の PET 画像を
FDG-PET の標準脳テンプレートで空間的に標準化し，FWHM 10mm で平滑化
した．各対象者の全脳平均糖代謝が一定になるように proportional scaling を用
いて補正を行い，灰白質のみを解析対象とするために平均値の 0.8 以下は白質と
して設定した．PD without SH 群および PD with SH 群における脳糖代謝異常
部位の検出のために t-test による健常群（平均年齢 63.3±4.7 歳，男性 5 名：女
性 6 名）との群間比較を行った．ここでは uncorrected p < 0.001, クラスター
サイズ100voxels以上を有意範囲閾値とした．PD without SH群およびPD with 
SH 群の各群内における経時的な脳糖代謝異常の変化の検出のために paired 
t-test による検定を行った．ここでは FWE-corrected p < 0.05, クラスターサイ
ズ 50voxels 以上を有意範囲閾値とした． 




を用いた．VBM8 により diffeomorphic anatomical registration through 
exponentiated lie algebra (DARTEL)法というアルゴリズム[40]で T1 画像の位
置合わせ，灰白質・白質・脳脊髄液への分割および解剖学的標準化を行い，
FWHM 8mm で平滑化した．PD without SH 群および PD with SH 群における
灰白質萎縮部位の検出のために t-test による健常群（平均年齢 63.1±4.4 歳，男
性 7 名：女性 7 名）との群間比較を行った． PD without SH 群および PD with 
SH群の各群内における経時的な灰白質萎縮の変化の検出のためにpaired t-test
による検定を行った．これらの解析では uncorrected p < 0.001, クラスターサ




  Figure 1 に横断研究におけるクラスター分析の結果を示す．マルチスケー
ル・ブートストラップ検定の結果，MMSE スコア・OSIT-J スコア・ADAS 単
語再生成績および錯綜図テスト正反応数から構成される 1 つの大きなクラスタ
ーが有意とされ，このクラスターは運動症状とは独立していた．OSIT-J スコア
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は ADAS 単語再生成績と最も近い位置にあった． 
  Table 1 に縦断研究における臨床データの概要を示す．最終的に解析の対象
となった PD 患者 44 名のうち，20 名が PD without SH 群に分類され，24 名が




PD with SH 群は PD without SH 群と比較して運動機能・一般認知機能・視空
間認知機能が有意に悪かった（Table 1）． 
  経時的変化については，PD without SH 群では HY スケールの軽度の悪化
およびレボドパ換算投与量の増加を認めた以外には有意な変化は認めなかった




  3 年間の観察期間中に 44 名中 10 名が認知症を発症したが，その全例が初
年度には PD with SH 群に属しており，各群における認知症発症率は PD 
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without SH 群では 0%で PD with SH 群では 41.7％であった（Table 2）． 
  認知症発症群と非発症群における臨床経過の違いを Table 2 に示す．認知症
発症群では HY スケール・UPDRS 運動スコア・MMSE スコア・錯綜図テスト
での正反応数の有意な増悪を認めたが，認知症非発症群では HY スケールと
ADAS 単語再生テスト成績の軽度の悪化を認めるのみであった．3 年目でのデー




として同定された (Table 3)．OSIT-J スコアの 1SD（2.8 点）の悪化に対する
オッズ比は 18.7（95%信頼区間=3.1-425.2，p=0.02）で，錯綜図テスト誤反応





  初年度の FDG-PET データを元にした PLS 法による解析結果を Figure 2
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に示す．MMSE 25 点以上の 69 名を対象とした解析では 2 つの脳糖代謝異常パ
ターンが検出された．パターン１は内側／背外側前頭前野・梨状皮質・後頭葉
内側・帯状回・側頭頭頂接合部・尾状核を中心とした脳代謝異常パターンであ




１で全体の 58.3%をパターン２で 18.7%を説明可能であった．また MMSE 29
点以上の 40名を対象としたサブ解析でも同様の 2つの脳代謝異常パターンが検
出された（Figure 2b）．ここでもパターン１は OSIT-J 成績（r=0.52）および
ADAS 単語再生成績（r=0.55）と最も強く相関していた一方で（Figure 2d 左），
パターン 2 は発症年齢（r=-0.53）に加えてレボドパ換算投与量（r=0.55）と最
も強く相関していた（Figure 2d 右）． 
 
2) 安静時局所脳糖代謝の経時的変化 
  縦断研究での PD without SH 群および PD with SH 群における FDG-PET
画像解析の結果を Figure 3 に示す．ベースラインでは，PD without SH 群で右
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背外側前頭前野および後頭葉内側面での rCMRglc 低下を認め（Figure 3A），
PD with SH 群では更に両側前頭前野内側面および頭頂-後頭-側頭野での
rCMRglc 低下を認めた（Figure 3D）．3 年目の時点では両群ともに両側背外側
前頭前野・前頭前野内側面・帯状回および中脳など広範な代謝低下を認め
（Figure 3B および 3E），特に PD with SH 群では後部帯状回・楔前部・後頭
葉内側面・頭頂-後頭-側頭野といった後方の脳領域での代謝低下が目立っていた
（Figure 3E）． 
  PD without SH 群および PD with SH 群の各群内における脳糖代謝異常の
経時的変化の解析結果を Figure 3C および 3F に示す．PD without SH 群では
中脳・前頭前野内側面・帯状回での rCMRglc の経時的悪化が有意であり（Figure 
3C），PD with SH 群ではこれらの脳領域に加えて右背外側前頭前野・後部帯状
回・楔前部における rCMRglc の経時的悪化が有意であった（Figure 3E）．  
 
3) 灰白質萎縮の経時的変化 
  縦断研究での PD without SH 群および PD with SH 群における脳形態画像
解析の結果を Figure 4 に示す．ベースラインでは，PD without SH 群で右前頭
前野外側での軽度の脳萎縮を認めたが（Figure 4A），一方で PD with SH 群で





点では，PD without SH 群における脳萎縮の分布は軽度拡大していたが（Figure 
4B），PD with SH 群では脳萎縮の分布に大きな変化は無かった（Figure 4E）．
経時的変化の解析でも，PD without SH 群では右扁桃体および両側側頭葉で新




  嗅覚障害は PD における代表的な非運動症状である[41]．今回の研究では認
知症の無い PD 患者 69 名のうち重度嗅覚障害患者が 33 名で軽度〜中等度嗅覚
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ったクラスター分析の結果でも OSIT-J スコアは ADAS 単語再生成績と最も近




  縦断研究における初年度のデータを見てみると，PD with SH 群では PD 
without SH 群と比較してエントリー時点で一般認知機能・記憶および視空間認








えられた．これらの結果を総合すると重度嗅覚障害を伴う PD 群は，やはり PDD
に移行しやすい群であるものと考えられた． 
  今回の研究では，44名中 10名の患者が 3年以内に認知症を発症したが， 10
名全員が初年度には重度嗅覚障害を伴っていた．逆に重度嗅覚障害を伴わない
群では 3 年間の間に 1 例も認知症を発症しなかった．更に興味深いことに，認
知症を発症しなかった群では UPDRS 運動スコアがほとんど悪化しなかったに
も関わらず，認知症発症群では運動症状の悪化も著明であった．レボドパ換算




味しているものと考えられ，PD without SH 群が臨床的に良性のサブタイプで
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  多重ロジスティック回帰分析の結果でも，嗅覚障害が重度なほど 3 年以内
の認知症発症リスクが高いとの結果が得られた (Table 3)．実際，OSIT-J スコ




いても個別に認知症発症のオッズ比を算出したが，MMSE と ADAS 単語再生成
績が軽度の有意な値を示した以外には有意な結果は得られなかった．先行研究
において PD から PDD へと進展する危険因子として，高齢，重度の運動機能障
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によって認知症の無い PD 群に共通する 2 つの脳糖代謝異常パターンが検出さ










このサブ解析でも脳代謝パターン 1 は嗅覚障害と強く相関していたが（Figure2 







  さらに，縦断研究における FDG-PET 画像解析の結果は，重度の嗅覚障害
が PD における認知症発症の前駆症状であるという仮説を支持していた．初年
度において PD with SH 群では健常群と比較して両側背外側前頭前野・後頭葉
内側面・頭頂-後頭-側頭野での rCMRglc 低下を認めた一方で，PD without SH
群では頭頂-後頭-側頭野における糖代謝は保たれていたが，両群間の脳糖代謝異
常分布の差は３年の経過でより明瞭となった．３年目の時点でも，大脳前方領
域のみでしか rCMRglc低下を認めなかったPD without SH群の所見 (Figure 3 
B) とは対照的に，PD with SH 群では後部帯状回・楔前部・後頭葉内側面およ
び頭頂-後頭-側頭といった後方領域での rCMRglc低下が目立っていた(Figure 3 
E)．この PD with SH 群で認められた後方領域の rCMRglc 低下は，これまで
PDD における脳代謝異常の特徴とされていた所見であった[56-58]．より高い統
計学的閾値を用いて検討した経時的変化の解析においても，PD without SH 群
では前頭葉内側面での経時的な代謝異常を認めたのみであったが，PD with SH













が考えられた．一方で PD without SH 群と PD with SH 群における MRI 画像
解析の所見には明らかな違いが存在した．ベースラインにおいて PD without 
SH 群は健常群と比較して目立った脳萎縮は認めなかったが (Figure 4 A)，PD 
with SH 群では前頭前野・側頭葉・後頭葉内側面などでの広範な脳萎縮を認め
ていた(Figure 4 B)．PD with SH 群における脳萎縮の分布は脳糖代謝異常の分
布と重複する部分が多かったが，両側扁桃体を含む内側側頭葉の萎縮は MRI 画
像解析でのみ認められていた（Figure 4 D）．前述のように扁桃体は匂いの認知




でもあることが示されており[10, 11, 61, 62]，最近の MRI 研究でも PD におけ
る嗅覚障害と扁桃体萎縮の相関が示されている[14]．これらの結果から，PD に
おける重度嗅覚障害が扁桃体を中心とする高次嗅覚野への病理進展に起因する
症状であることが示唆された．興味深いことに PD with SH 群では経時的な脳
萎縮の悪化はほとんど検出されなかった（Figure 4 F）．これはベースラインと
3 年目において PD with SH 群における脳萎縮の程度が同等であったためと考




能性があると考えられた．さらに PD without SH 群における経時的な脳萎縮の
分布を見てみると，この群でも３年の経過で新たな扁桃体萎縮が生じているこ




  PD における病理変化が徐々に進展し認知症発症へと至る過程には未だ








incidental Lewy body (ILB)と呼ばれるが，黒質の神経細胞数が尐ないなどの理
由から ILB は発症前 PD に相当すると考えられている[63]．この ILB 症例にお
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XI. 図説明 (Figure 1-2) 
Figure 1. 
階層型クラスター分析のマルチスケーリング・ブートストラップ検定の結果 
Approximately unbiased probability values (AU P value)を各クラスター上に
示した．AU P value＞95％以上のクラスターを有意としたところ，MMSE スコ
ア・OSIT-J スコア・ADAS 単語再生成績および錯綜図テスト正反応数から構成
される 1 つの大きなクラスターが有意となった． 
 













PD without SH 群と PD with SH 群における脳糖代謝低下の分布 
A：ベースラインにおいて PD without SH 群では前頭葉および後頭葉内側面で
軽度の脳糖代謝低下を認めた． 
B：３年目の時点で，PD without SH 群では中脳および前頭葉の広範な領域に
加えて前頭前野内側面・帯状回・後頭葉内側面での脳糖代謝低下を認めた． 
C：PD without SH 群では前頭前野内側面・前部帯状回における脳糖代謝の経
時的悪化を認めた． 
D：ベースラインにおいて PD with SH 群では両側背外側前頭前野・前頭前野内
側面・後頭葉内側面に加えて両側頭頂-後頭-側頭野での脳糖代謝低下を認めた． 
E：３年目の時点では PD with SH 群における脳糖代謝異常はより目立つように
なり，更に後部帯状回および楔前部での代謝低下も認めた． 
F：PD with SH 群では右前頭葉・前頭前野内側面・前部帯状回に加えて後部帯
状回および楔前部における脳糖代謝の経時的悪化を認めた． 
 




PD without SH 群と PD with SH 群における脳萎縮の分布 
A：ベースラインにおいて PD without SH 群では明らかな脳萎縮は認めなかっ
た． 
B：３年目の時点で，PD without SH 群では両側前頭前野での脳萎縮を認めた． 
C：PD without SH 群では扁桃体を含む右側頭葉での脳萎縮の経時的悪化を認
めた． 
D：ベースラインにおいて PD with SH 群では両側前頭前野・前頭前野内側面・
内側側頭葉・帯状回・後頭葉内側面および楔前部での脳萎縮を認めた． 
E：３年目の時点では PD with SH 群における脳萎縮は軽度悪化していた． 
F：PD with SH 群では脳萎縮の有意な経時的悪化は認めなかった． 
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XIII. 表 (Table 1-3) 
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